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審査 の結果の 要旨

氏名 三村佳弘

本研究は強皮症に お い て 重要な役割を演 じて い ると考えられ て い るサイ トカ イ ン

の
一

つ で ある T G F -βの活性化に関わ る ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン Ⅰ(T S P - 1) につ い て , そ の

発現と病態 - の 関わり を明 らか にする こ と を試みたも の で あり下記 の 結果を得て い

る ｡

1 . 培養強皮症線維芽細胞および強皮症皮膚 における T S P -

1 の発現 量 (蛋白およぴ

m R N A) は正常皮膚線維芽細胞及び正常皮膚に比較 し有意に高い こ とが示され た ｡

2 . 培養強皮症線維芽細胞をT G 印1 a ntis e n s e olig o n u cl e o tid e また は抗T G 印中和抗体 で

処理する とそ のT S P ･

1 発現 量 は有意に低下 し､ 増養強皮症線維芽細胞にお け る

T S P ･

1 の恒常的強発現 は a u t o c ri n e T G FP 刺激により維持され て い る可能性が あ

ると考え られ た ｡

3 . 培養正常線維芽細胞を外国性 T G 印1 で 刺激すると T S P ･

1 の発現が増加するこ と

が示された ｡

4
. 増義正常緑維芽細胞を外因性 T G F P l で 刺激して も T S P -

1 p r o m o t e r 活性には変

化がなか っ たが ､ T S P -

1 m e s s a g e st a bilit y は冗進 した ｡ T G Fβ1 は培養正常線雑

芽細胞に対し､ p o st
-

t r a n s c ri p ti o n al l e v el で作用 し､ T S P ･

1 の発現 量を増加させ

ることが示された ｡

2 ･

1



5
. 同 様 に 培 養 強 皮 症 線 維 芽 細 胞 に お け る T S P - 1 の 恒 常 的 強 発 現 は

p o st
-

t r a n s 血 p ti o n al l e v el ( m e s s a g e st a も山ty が上昇する こ と) で件用 し ､ 維持さ

れて いる ことが示され た｡

6
. 培養強皮症線維芽細胞を T S P -

1 an ti s e n s e o li g o n u cl e o ti d e や T S P ･

1 bl o c k i n g

p e p eti d e で処理するとその Ⅰ型 コ ラ
ー ゲ ン発現量や S m a d 3 の リ ン酸化の 減弱が

見られた ｡ 強皮症線維芽細胞でみ られる Ⅰ型 コ ラ
ー ゲ ン発現完進や S m a d 3 の リ

ン酸化冗進をはじめと した a u t o c ri n e T G F P 刺激の冗進の少なく とも 一 部は内因

性 T S P - 1 によ っ て維持され て い る可能性がある ことが示された ｡

7 . 逆 に正 常皮膚線維芽細胞 にT S P - 1 を強発現 さ せ る とⅠ型 コ ラ ー ゲ ン発現冗進 や

s m a d 3 の リン酸化冗進が認められ ､ T G 印 si g n al 血g が冗進するこ とが示 され た ｡

8
.
T S P - 1 を強発現させた正常皮膚線維芽細胞では 1a t e n t T G F P l 添加 でも､ Ⅰ型 コ ラ

ー ゲ ン遺伝子転写活性の冗進が見られ ､ T S p -1 による効果は内因性 T G 印を活性

化する ことに依存 して い る こ とが示され た ｡

以上 ､ 本論文は T SI
'

- 1 が強皮症の病態形成にお い て重要 な蛋 白で ある こと を示 し ､

今後強皮症 の治療戦略 に貢献な しうるもの と考え られ ､ 学位の 授与に燈するも の と

考えられ る ｡
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